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Una causa infrecuente de colestasis extrahepatica: colestasis inducida por morfina
An infrequent cause of cholestasis: morphine-induced cholestasis
Uma causa rara de colestase extra-hepatica: colestase induzida por morfina

Carlos Canullan?, Cristina du Plessis?, Pablo Merchan?, Bernabe Quesada?, Enrique Petracchi®

Una causa poco frecuente de pigmentacién amarillenta de piel y mucosas se debe al consumo prolongado de derivados de la morfina. En este trabajo
se presenta un paciente con esta enfermedad y la forma en la que se manejé en nuestra institucién.

Conceptos clave:

La colestasis extrahepatica producida por opiaceos es una entidad
sumamente infrecuente. La disfuncion del esfinter de Oddi debido al
consumo cronico de esta sustancia es actualmente reconocida por
algunos autores como una entidad clinica en si misma. En este caso
se indica cuando sospecharla y se presenta una opcién de manejo.
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Resumen:

Introduccién: La colestasis extrahepatica producida por opiaceos es
una entidad sumamente infrecuente de la cual solo se registran
reportes de casos en la literatura. Métodos: Se presenta el caso
clinico de una paciente que desarrollé dolor abdominal y colestasis
luego del consumo prolongado de morfina a altas dosis, tratada por
cirugia laparoscopica. Resultados: La paciente evoluciona
favorablemente en el postoperatorio sin bilirragia y es dada de alta al
quinto dia con valores de bilirrubina dentro de los pardmetros
normales. Conclusion: El sindrome de disfuncion del esfinter de Oddi
secundario a consumo por tiempo prolongado de opioides es una
entidad muy infrecuente. Sin embargo, debe sospecharse ante
cuadros de colestasis extrahepaticas en los que no se observe litiasis
ni tumores y en pacientes con consumo de opiaceos a altas dosis por
tiempo prolongado ya sea por adiccion o por tratamiento del dolor
crénico.
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Abstract:

Introduction: Extrahepatic cholestasis by opiates is a very rare entity
of which only case reports are recorded in the literature. Methods: We
present the case of a patient who developed abdominal pain and
cholestasis after consumption of high doses of morphine for pain
management of her underlying disease, treated by laparoscopic
surgery. Results: The patient evolved favorably in the postoperative
period without bilirrhage and was discharged on the fifth day with
bilirubin values within normal parameters. Conclusion: Sphincter of
Oddi dysfunction syndrome secondary to long-term use of opioids is a
very rare entity. However, it should be suspected in cases of
extrahepatic cholestasis in which no stones or tumors are observed
and in patients with long-term use of high-dose opiates either due to
addiction or chronic pain treatment.
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Resumo:

Introducgéo: A colestase extra-hepatica produzida por opiaceos é uma
entidade extremamente rara, da qual apenas relatos de casos séo
registrados na literatura. Métodos: Apresentamos o caso clinico de
uma paciente que desenvolveu dor abdominal e colestase apés
consumo prolongado de morfina em altas doses, tratada por cirurgia
laparoscopica. Resultados: O paciente evoluiu favoravelmente no
pés-operatério sem bilirragia e recebeu alta no quinto dia com valores
de bilirrubina dentro dos parametros da normalidade. Concluséo: A
sindrome da disfuncdo do esfincter de Oddi secundaria ao uso
prolongado de opioides € uma entidade muito rara. No entanto, deve-
se suspeitar em casos de colestase extra-hepatica em que ndo sédo
observados calculos ou tumores e em pacientes em uso prolongado
de opiaceos em altas doses, seja devido ao vicio ou ao tratamento da
dor cronica.
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INTRODUCCION

La colestasis extrahepética se caracteriza por dilatacién de la via
biliar, aumento de fosfatasa alcalina, 5-nucleotidasa y bilirrubina total
a predominio directo.

Las causas mas frecuentes que producen esta entidad son las
litidsicas, seguidas por las alitiasicas, dentro de las cuales se ubican
los tumores periampulares, de via biliar proximal y de vesicula.

Existen otras causas menos frecuentes aun, dentro de las que se
encuentra la disfuncion del esfinter de Oddi. Esta entidad se
caracteriza por producir una obstruccién benigna de la papila de
origen no litidsico, pudiendo generar dolor abdominal, pancreatitis o
colestasis. Su etiologia contintia siendo desconocida.

Tipicamente la disfuncion del esfinter de Oddi suele verse en
pacientes femeninas colecistectomizadas y produciendo cuadros de
dolor abdominal de variada intensidad.

La relajacion y contraccion del esfinter de Oddi regulan el vaciamiento
de la bilis y del jugo pancreético hacia el duodeno.

Los opioides producen mudltiples efectos farmacoldgicos en el tracto
gastrointestinal, dentro de los cuales el mas documentado es la
constipacion. Un efecto menos conocido es el aumento en la
contraccion del esfinter de Oddi, que en algunos casos puede ser de
larga duracién y generar una obstruccién practicamente completa del
mismo, generando aumento de la presién en el sistema biliar
pudiendo provocar colicos biliares, colestasis, pancreatitis, y en
algunos casos necrosis hepatocelular. (1) (2) (3)

La disfunciéon del esfinter de Oddi debido al consumo crénico de
opioides es actualmente reconocido por algunos autores como una
entidad clinica en si misma. (4)

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un paciente con
colestasis extrahepatica luego del consumo prolongado de morfina a
altas dosis y una opcién de manejo.

METODO

Se realiza un estudio retrospectivo, descriptivo de tipo caso clinico en
un paciente tratado en un hospital general de agudos durante el mes
de octubre de 2020. Se recolectaron los datos de la historia clinica. Se
tuvieron en cuenta las consideraciones éticas pertinentes.

RESULTADO

Una paciente de 48 afios de edad con diagnéstico de sarcoma
alveolar de partes blandas ubicado en pelvis y localmente irresecable,
bajo tratamiento oncoldgico con sunitinib y radioterapia, es derivada a
nuestro servicio por presentar cuadro de dolor abdominal leve de
cinco dias de evolucion en hipocondrio derecho acompafiado de
ictericia de aparicion subita y coluria. La paciente refiere tratamiento
prolongado del dolor con morfina y pregabalina a altas dosis.
Laboratorio: bilirrubina total 7.6 mg/dl, bilirrubina directa 5.7mg/dl,
fosfatasaalcalina 318 U/L, Aspartato aminotrasferasa (AST) 62 UIL,
Alanina aminotrasferasa (ALT) 58 U/L.

Ecografia abdominal: vesicula litidsica, distendida, de paredes finas,
via biliar intrahepética levemente dilatada y extrahepética de 10 mm.
No se observa litiasis coledociana.

Tomografia axial computada (figura 1): dilatacion de via biliar sin
imagenes endoluminales. No se observa tumor periampular.

No se realiza colangioresonancia magnética por no disponer de
resonador.

Figura 1: tomografia axial computada

Ante el aumento del dolor abdominal y con la impresién diagnéstica de
litiasis vesicular y coledociana se decide realizar colecistectomia
laparoscépica con colangiografia intraoperatoria (CIO).

En la CIO (figura 2) se observa via biliar completa, dilatada, sin
imagenes negativas y ausencia de pasaje a duodeno a pesar de
multiples intentos. Luego de lo cual se realiza instrumentacion
transcistica con canastilla de dormia no logrando pasar a duodeno. Se
intenta progresion de cuerda para dilatacion con balon de la papila no
pudiendo franquear la misma. La via biliar permanece contrastada
luego de 10 minutos sin evacuar por papila.

FHILIPS BV25 goi.

Figura 2: Colangiogrfia intraopetatoria
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Se decide realizar una biopsia de la cara anterior de la via biliar que
presentaba aspecto indurado y coloracién amarillenta, informada por
congelacién como negativa para células neopléasicas.

Posteriormente se realiza una coledocoduodenoanastomosis
laparoscoépica latero-lateral con sutura continua de vicryl 3-0. Para
comprobar la indemnidad de la anastomosis se realiza CIO
transcistica observando pasaje a duodeno a través de la papila y
buena evacuacion papilar con reflujo al conducto de Wirsung y pasaje
de contraste hacia duodeno por la anastomosis sin fuga.

La paciente evoluciona favorablemente en el postoperatorio sin
bilirragia y es dada de alta al quinto dia con valores de bilirrubina
dentro de los parametros normales.

DISCUSION

El tratamiento ideal para la disfuncién del esfinter de Oddi es, segin
diversos autores, la esfinterotomia endoscépica a través de una
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE). Sin
embargo, se ha reportado incidencia de pancreatitis post CPRE> 50%
en estos pacientes, algunas de ellas fatales.(5) Esto podria deberse a
la dificultad aumentada para canular la papila.

En nuestro Servicio realizamos el tratamiento de la litiasis coledociana
en un tiempo por videolaparoscopia, teniendo tasas de éxito para la
via transcistica del 90 %. Debido a esto, decidimos abordar a la
paciente por via laparoscopica. Una vez realizada la CIO, y por no
contar con endoscopista disponible en quiréfano decidimos realizar
una derivacion biliodigestiva laparoscopica para preservar la mini
invasividad y lograr disminuir la presion de la via biliar.

Si bien nuestro enfoque terapéutico se debié a sospecha diagnéstica
de litiasis coledociana, creemos que de no contar con endoscopista
entrenado en resolver esta compleja patologia, y mas aun ante
cuadros con litiasis vesicular sobreagregada, la derivacion
biliodigestiva laparoscopica es una opcion terapéutica valida.

CONCLUSION

El sindrome de disfuncién del esfinter de Oddi secundario a consumo
por tiempo prolongado de opioides es una entidad muy infrecuente.
Sin embargo, debe sospecharse ante cuadros de colestasis
extrahepaticas en los que no se observe litiasis ni tumores y en
pacientes con consumo de opiaceos a altas dosis por tiempo
prolongado ya sea por adiccion o por tratamiento del dolor crénico.
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